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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
肺癌や悪性胸膜中皮腫は､発見時に多くは進行病期に達しており､有効な治療を受ける
ためにはより早期に発見する必要がある｡両疾患ともに胸水貯留を呈する例が多く､細胞
診にて鑑別が試みられるが､有効性に限界があり､早期診断法の確立が急務である｡本研
究では胸水中の遊離 DNAを用いてがん抑制遺伝子のメチル化の解析を行い､両疾患の診断
における有用性を検討した｡胸水の上清よりDNAを抽出した後､5種類の遺伝子について
realtimePCR法を用いてメチル化の解析を行い､各疾患群間の発現量を比較検討した｡肺
癌46例､悪性胸膜中皮腫39例､良性石綿胸水25例､および比較コントロー ル群として結
核性胸膜炎を含む炎症性肺疾患 30例について検討を行った｡少なくとも3遺伝子のうち 1
つ以上の遺伝子にメチル化が認められた場合､肺癌の悪性中皮腫におけるオッズ比は 3.51
(P=0.036)であった｡胸水中のDNAを用いた癌抑制遺伝子のメチル化の解析が､悪性胸膜
中皮腫､肺癌の鑑別において有用である可能性が示唆された｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究は,肺癌や悪性胸膜中皮腫の早期診断法の確立を目指し,4つの疾患群
(肺癌･悪性胸膜中皮腫,良性石綿胸水,炎症性胸膜炎)から採取した胸水中の
DNAを用い,がん抑制遺伝子のメチル化状態の解析を行った.5種類の遺伝子の
プロモーター領域のメチル化をリアルタイムPCR法によって解析 し,各疾患群の
間で比較 したところ,肺癌は悪性中皮腫に比べて有意に高いメチル化レベルを示
した･胸水中の DNAを用いたがん抑制遺伝子のメチル化の解析が,悪性胸膜中皮
腫･肺癌の鑑別において有用である可能性を示唆する知見を得たものとして,価
値ある業績であると認める.
よって,本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める.
